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kulární genetiky, ale i buněčné signalizace, epigenetické (negenetické) regulace genetické 
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1 MENDELOVSKÁ DĚDIČNOST 

Genetika – nauka o dědičnosti
Genetika se jako vědní obor začala systematicky rozvíjet ve dvacátém století. Zakladatelem 
genetiky je brněnský opat Johan Gregor Mendel (1822–1884).

Bez znalosti podstaty přenosu genetické informace (geny; chromosomy) matematickou 
analýzou hybridizačních pokusů, které několikerým opakováním ověřoval, vyvodil, že rodič 
má dva párové „faktory“, které podmiňují znak. Na potomka se přenáší od každého rodiče 
pouze jeden z nich.

Klasické Mendelovy pokusy se zahradním hrachem daly základ poznatkům o přenosu 
genů z jedné generace do generace další. Při hybridizačních pokusech s hrachem si Men-
del vybral sedm párů odlišných znaků, například kulatá nebo svraštělá zrna, vysoké rostliny 
a zakrslé, červené a bílé květy, zelená a žlutá semena atd. 

1.1 ZÁKLADNÍ GENETICKÁ TERMINOLOGIE

Pro oživení základních genetických termínů uvádíme před kapitolou, která se týká Mendelo-
vých zákonů, stručnou genetickou terminologii.

Gen je úsek DNA se specifickou funkcí. Geny rozlišujeme na: (a) strukturní geny pro 
syntézu specifického polypeptidického řetězce, (b) geny pro syntézu RNA (tRNA, rRNA) 
a (c) geny regulační. Podle nich vytvořené bílkoviny regulují expresi strukturních genů 
a ovlivňují diferenciaci buněk.

Geny při replikaci vytvářejí své vlastní přesné kopie, které se přenášejí do dalších generací 
buněk. 

Strukturní geny většinou obsahují úseky, které jsou přepisovány do mRNA a účastní se 
proteosyntézy – exony a úseky, jejichž funkce dosud nebyla zcela objasněna, a které jsou při 
postranskripčních úpravách mRNA odstraněny – introny (viz kapitola Molekulární genetika). 

Gen je možné chápat jako jednotku funkce nebo jako jednotku informace, podle které se 
vytváří podoba organismu – fenotyp. Vyskytuje se v rozdílných formách – alelách, které se 
liší ve svém vlivu na realizaci znaku. Při realizaci vlohy ve fenotypu se uplatňují mezialelní 
interakce a případný vliv prostředí. Projev konkrétní alely ovlivňuje: a) penetrance – prav-
děpodobnost realizace znaku a b) expresivita – síla projevu.

Geny podle vlivu na fenotypový projev lze rozdělit na dva typy – major-geny a minor-geny. 
Major-geny – geny velkého účinku. Vliv prostředí je obvykle nevýznamný, nebo málo 

významný. Kódují tzv. kvalitativní znaky – tj. znaky kódované jedním nebo jen několika 
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málo geny (krevní skupiny, barva hrachových semen, struktura hemoglobinu – viz Mono-
genní dědičnost). 

Minor-geny – geny malého účinku. Jednotlivé znaky jsou kódované mnoha geny. Jsou 
to tzv. kvantitativní znaky. Jednotlivé geny mají malý účinek na realizaci znaku. Vzájemné 
interakce mezi alelami těchto genů jsou velmi složité. Účinky jednotlivých alel různých genů 
se často sčítají nebo násobí (viz Multifaktoriální dědičnost). 

Exprese eukaryotních genů je souhrn všech dějů, které se podílejí na průběhu transkrip-
ce a translace.

Genotyp je genetická výbava jedince, soubor všech alel jedince. V užším pojetí je to 
dvojice alel téhož lokusu na homologních chromosomech.

Znak představuje z genetického hlediska každou definovatelnou vlastnost organismu. 
Například krevní skupinu, barvu očí, výšku, polydaktylii (nadpočetné prsty), rozštěp rtu atp.

Soubor všech znaků individua představuje fenotyp jedince. V užším smyslu je fenoty-
pem míněna konkrétní forma znaku. Fenotyp je určován genotypem a může být modifikován 
vnějším prostředím.

Alely jsou různé formy genu odpovědné za jeho odlišné projevy. V rámci populace může 
mít jeden gen i více forem (mnohotná alelie – např. krevní systém ABO, polymorfismus 
transplantačních antigenů kódovaný geny HLA komplexu).

Interakce alel téhož genu (ležících ve stejném lokusu na homologních chromosomech): 
dvě shodné alely znamenají homozygotní stav (homozygotní genotyp). Jedinec může být buď 
dominantní homozygot (AA) nebo recesivní homozygot (aa). Dvě odlišné alely (Aa) podmiňují 
heterozygotní stav (heterozygotní genotyp). Alely téhož genu mohou mít vůči sobě vztah:
a)	 Úplné dominance a recesivity, kdy fenotyp jedince určuje dominantní alela již v jedné 

dávce. Fenotyp odpovídající recesivní alele je při lokalizaci genu na autosomech realizován 
jen u recesivních homozygotů. V případě genů lokalizovaných na heterochromosomu X, je 
recesivní alela u mužů vyjádřena i v jedné dávce – hemizygotní stav (pseudodominance).

b)	 Neúplné dominance, kdy fenotyp heterozygota není shodný s fenotypem homozygotů. 
Například u dominantního homozygota (AA) jsou u rostliny nocenky květy zabarveny 
červeně. Heterozygotní rostliny (Aa) mají květy zbarveny růžově a recesivní homozygoti 
(aa) bíle.

c)	 Kodominance, genový produkt obou alel se rovnocenně projeví ve fenotypu. Jako příklad 
můžeme uvést krevní skupiny AB nebo MN. Jedinci s těmito krevními skupinami jsou 
heterozygoty. Kodominantní vztah mají např. také alely genů, které kódují transplantační 
antigeny.
Monogenní dědičnost znamená situaci, kdy znak je určován jedním párem genů. Dědič-

nost odpovídá Mendelovým zákonům. Vnější prostředí má většinou jen malý nebo žádný vliv 
na expresi monogenně podmíněných znaků. Jednou z výjimek je fenylketonurie (monogenně 
děděná metabolická vada – viz dále), kdy dieta některé fenotypové projevy onemocnění potlačí. 

Pojem multifaktoriální dědičnost vyjadřuje skutečnost, že na expresi znaku se podílí 
jak genetická predispozice, tak faktory vnějšího prostředí. Dědičnost je kontrolována mnoha 
geny (polygenní dědičnost).

Zpětné křížení je křížení heterozygota (F1 generace) s homozygotem (P generace). Tes-
tovací zpětné křížení (backcross – Bc) je křížení heterozygota s recesivním homozygotem 
parentální (P) generace. 

Interakce nealelních genů – interakce mezi alelami dvou odlišných genů se uplatňují při 
realizaci jednoho znaku (viz Dihybridismus).
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1.2 MONOHYBRIDISMUS

V hybridizačním pokusu Mendel sledoval jeden pár vybraných znaků, například zabarvení 
semen. Hybridizační pokusy vždy začínal křížením rostlin z tzv. „čistých linií“ pro sledovaný 
znak. Parentální linie (rodičovské) byli tedy homozygotní pro zvolenou variantu znaku (např. 
pro žlutá nebo zelená semena; červené versus bílé květy atp.). Křížením jedinců parentál-
ní generace získal hybridy (křížence) první filiální generace (F1) a jejich samosprášením 
potomstvo druhé filiální generace (F2). Ve všech pokusech se všechny rostliny v F1 generaci 
vždy podobaly pouze jednomu z rodičů. F1 generace byla vždy uniformní. Uniformita F1 
generace bývá nazývána 1. zákonem dědičnosti Mendelova typu.

V našem konkrétním případě měly všechny rostliny F1 generace žlutá semena. Ty zna-
ky, které se u F1 hybridů manifestovaly ve fenotypu, nazval Mendel dominantní a ty, které 
se v F1 generaci nemanifestovaly, recesivní. Po samosprášení rostlin F1 generace se v F2 
generaci vyskytly jak rostliny s dominantním fenotypem (žlutá semena), tak s recesivním 
(zelená semena). Dominantní a recesivní znaky byly vždy v poměru 3 : 1. Přechodné 
formy mezi znaky nebyly pozorovány. Alely sledovaného genu si označíme A (dominantní) 
a a (recesivní).

Samosprášením jednotlivých rostlin F2 generace vznikla F3 generace. Rostliny s rece-
sivním fenotypem v F2 generaci měly v F3 generaci pouze potomstvo s tímto fenotypem 
(v našem případě zelená semena). Potomstvo rostlin s dominantním fenotypem (žlutá seme-
na), mělo v F3 generaci převážně dominantní, ale i recesivní fenotyp. Mendel z těchto pokusů 
odvodil, že fenotypový poměr 3 : 1 v F2 generaci je podmíněn genotypovým poměrem 
1 (AA) : 2 (Aa) : 1 (aa).

Z těchto párových “faktorů” však pouze jeden je předáván potomkovi. Který z nich, 
je náhodný jev. Tento závěr je označován jako 2. Mendelův zákon, zákon náhodné seg-
regace genů do gamet.

Genotyp parentální generace (jejích somatických buněk) je AA a aa. Pohlavní buňky (game-
ty) mají, na rozdíl od somatických buněk (tělních), pouze jednu alelu (formu genu) pro každý 
znak. Gamety rodiče homozygotní linie se žlutými semeny nesou alelu A, gamety homozygotní 
linie se zelenými semeny alelu a. V F1 generaci je fenotyp podmíněn genotypem Aa. Každý 
jedinec F1 generace tvoří dva typy gamet A a a s 50% pravděpodobností (viz Meióza).

Hybridizační pokus provedený na zahradním hrachu (sledovaný znak – zabarvení 
semen) znázorňuje Tabulka 1.1.

Tab. 1.1 Fenotypy, genotypy a gamety v parentální generaci

Parentální generace (P)
Fenotyp žlutá zelená
Genotyp AA aa
Gamety A a
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Křížením parentální generace AA × aa vzniká generace F1 s uniformním zbarvením 
semen. Semena jsou žlutá jako u rodiče s dominantním genotypem. Genotyp jedinců F1 
generace je heterozygotní Aa.

Tab. 1.2 Fenotyp, genotyp a gamety v první filiální generaci

První filiální generace (F1)
Fenotyp žlutá
Genotyp Aa
Gamety A (50 %) a (50 %)

Vzájemným křížením jedinců F1 generace (heterozygotní genotyp Aa) vzniká F2 genera-
ce s fenotypovými štěpnými poměry 3 (semena žlutá) : 1 (zelená). Genotypové štěpné poměry 
jsou 1 (AA) : 2 (Aa) : 1 (aa).

Tab. 1.3 Výsledek křížení jedinců F1 generace, vznik F2 generace 

Gamety samičí A a

samčí
A AA Aa

➯ Genotypy F2 generace
a Aa aa

Tab. 1.4 Fenotyp, genotyp a gamety ve druhé filiální generaci

Druhá filiální generace (F2)
Fenotyp žlutá žlutá zelená
Genotyp AA Aa aa
Gamety A A a a

Když Mendel provedl zpětné testovací křížení (Bc) hybridních rostlin F1 generace (Aa) 
s recesivními homozygoty parentální generace (aa), vyskytly se u nich oba znaky v následu-
jící generaci v poměru 1 : 1. Tento typ štěpení je nazýván 3. Mendelův zákon.

U hybridních rostlin vznikají dva typy gamet. 50 % gamet nese dominantní alelu (A), 50 % 
recesivní alelu (a). Recesivní homozygot tvoří jediný typ gamet s recesivní alelou. Polovina 
potomstva jsou heterozygoti (Aa) s fenotypem odpovídajícím dominantní alele (žlutá semena) 
a polovina recesivní homozygoti (aa) se zelenými semeny.

Tatáž zákonitost platila pro všech sedm znaků, které Mendel jednotlivě sledoval.

Tab. 1.5 Zpětné testovací křížení

Gamety F1 A a

parentální
a Aa aa

➯ Genotypy Bc generace
a Aa aa
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1.3 DIHYBRIDISMUS

V další sérii pokusů Mendel sledoval u hrachu dva znaky současně. Například rostliny s kula-
tými a žlutými semeny (gen A; alely A/a) a se semeny svraštělými a zelenými (gen B; alely B/b).

F1 generace byla uniformní. V tomto případě byla semena kulatá a žlutá. V F2 generaci 
vznikly čtyři fenotypové kombinace v poměru 9 : 3 : 3 : 1 (respektive 9/16; 3/16; 3/16; 1/16).

Tab. 1.6 Parentální generace, dihybridismus

Parentální generace (P)
Fenotyp Žlutá, kulatá Zelená, svraštělá
Genotyp AABB aabb
Gamety AB ab

Tab. 1.7 Schéma křížení při sledování dvou znaků v F1 generaci

První filiální generace (F1)
Fenotyp Žlutá, kulatá
Genotyp AaBb
Gamety AB (25 %) Ab (25 %) aB (25 %) ab (25 %)

Tab. 1.8 Schéma křížení při sledování dvou znaků v F2 generaci

Druhá filiální generace (F2)
Gamety samičí AB Ab aB ab

Samčí

AB AABB AABb AaBB AaBb

➯
Ab AABb AAbb AaBb Aabb 

Genotypy F2 generace
aB AaBB AaBb aaBB aaBb
ab AaBb Aabb aaBb aabb

Fenotyp semen – štěpné poměry:
9 (žlutá a kulatá) : 3 (žlutá a svraštělá) : 3 (zelená a kulatá) : 1 (zelená a svraštělá)
Genotyp A.B. : A.bb : aaB. : aabb
(Tečka znamená, že druhá alela může být buď dominantní, nebo recesivní.)

Tab. 1.9 Dihybridismus, testovací křížení

Zpětné testovací křížení (Bc)
Gamety F1 AB Ab aB ab

Parentální 
(aabb)

ab

AaBb Aabb aaBb aabb
ab
ab
ab
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Potomci zpětného křížení jedinců F1 generace s dvojnásobnými recesivními homozygo-
ty parentální generace tvoří čtyři fenotypové třídy v poměru 1 : 1 : 1 : 1. Fenotypy: rostliny 
s oběma dominantními znaky (semena žlutá a kulatá), s jedním znakem dominantním a dru-
hým recesivním (semena žlutá a svraštělá) a reciproce (semena zelená a kulatá) a s oběma 
znaky recesivními (semena zelená a svraštělá). Genotypy: AaBb, Aabb, aaBb, aabb.

Sledování dvou znaků současně (dihybridismus) ukázalo, že odlišné genové páry segregují 
do gamet na sobě nezávisle. Tento fakt je nazýván 4. Mendelovým zákonem. Zákonitost 
volné kombinovatelnosti genů v gametách platí v případě, že sledované geny jsou lokali-
zovány na různých párech chromosomů. Volná kombinovatelnost genů nastává i v případě 
jejich lokalizace na stejném chromosomu při mapové vzdálenosti 50 cM (viz vazba genů).

Štěpné poměry vyplývající z Mendelových zákonů jsou odrazem pravděpodobnosti, 
s jakou jednotlivé typy potomků mohou vznikat (mají pravděpodobnostní povahu). V reál-
ných hybridizačních experimentech mohou být empiricky získané štěpné poměry ovlivněny 
náhodnými statistickými odchylkami. Proto je vždy nezbytné shodu empirických štěpných 
poměrů s určitým předpokladem způsobu dědičnosti ověřovat pomocí statistických pravdě-
podobnostních testů (např. neparametrický Chí-kvadrát-test). 

1.3.1 Interakce nealelních genů

Interakce mezi dvěma geny (alelami dvou odlišných genů – nealelní interakce) se uplatňují 
při fenotypovém projevu jednoho znaku. Nealelní interakce většinou vedou u dihybridismu 
k modifikaci Medelovských fenotypových štěpných poměrů 9 : 3 : 3 : 1 v F2 generaci (viz 
výše). Změny fenotypových štěpných poměrů F2 generace a testovacího zpětného křížení 
ukazuje Tabulka 1.10.

Tab. 1.10 Vybrané příklady interakcí alel dvou genů

Nealelní genové interakce
Štěpné poměry

F2 Bc
KOMPLEMENTARITA 9 : 7 1 : 3
RECESIVNÍ EPISTÁZE 9 : 3 : 4 1 : 1 : 2
DOMINANTNÍ EPISTÁZE 12 : 3 : 1 2 : 1 : 1
NEKUMULATIVNÍ DUPLICITNÍ GENY S DOMINANCÍ 15 : 1 3 : 1
KUMULATIVNÍ DUPLICITNÍ GENY S DOMINANCÍ 9 : 6 : 1 1 : 2 : 1
KUMULATIVNÍ DUPLICITNÍ GENY BEZ DOMINANCE 1 : 4 : 6 : 4 : 1 1 : 2 : 1

Pro ilustraci nealelních interakcí uvádíme dva příklady u člověka:

Recesivní epistáze: 
a)	 Albinismus

Tvorba pigmentu je, velmi zjednodušeně, podmíněna interakcí dvou genů. Jeden z nich 
ovlivňuje možnost tvorby pigmentu, druhý konkrétní zabarvení. Nadřazený (epistatický) 
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gen je tzv. chromogen C, jehož dominantní alela (C) podmiňuje syntézu enzymu tyro-
sinasy (enzymu nezbytného pro tvorbu pigmentu melaninu). Recesivní homozygoti (cc) 
tento enzym netvoří a v důsledku toho u nich nevzniká pigmentace (albíni). Druhý gen je 
odpovědný za konkrétní zabarvení (např. pokožky, duhovky, …). Tento gen označíme gen B 
s alelami B/b; alela B podmiňuje temnější zbarvení / alela b světlejší zbarvení. Štěpné poměry 
v F2 generaci při tomto typu nealelní interakce jsou 9 : 3 : 4, tzn., že recesivní homozygoti 
cc nesyntetizují tyrosinasu a tím je zamezena tvorba pigmentu. Recesivní homozygocie 
v chromogenu C má nadřazený (epistatický) účinek na fenotypový projev. Tabulka 1.11 uka-
zuje genotypy F2 generace a odvození fenotypových štěpných poměrů 9 : 3 : 4.

Tab. 1.11 Recesivní epistáze 

Druhá filiální generace (F2)
Gamety samičí CB Cb cB cb

Samčí

CB CCBB CCBb CcBB CcBb
Cb CCBb CCbb CcBb Ccbb 

➯ Genotypy F2 generace
cB CcBB CcBb ccBB ccBb
cb CcBb Ccbb ccBb ccbb

b)	 Krevně skupinový systém AB0
Pro vznik antigenů krevně skupinového systému AB0 je nutná kooperace genů H (domi-

nantní alela H, recesivní h) a genu, který kóduje alely A, B, 0 krevně skupinového systému 
AB0. Lokusy těchto dvou genů jsou na odlišných chromosomech. Produkty obou genů jsou 
enzymy, které přenášejí cukry k prekurzorovému oligosacharidovému řetězci. Prekurzo-
rový oligosacharidový řetězec tvoří čtyři cukerné zbytky.

Dominantní alela H kóduje enzym fukosyltransferasu, který na konec prekurzorového 
řetězce připojuje cukr L-fukosu. Připojením L-fukosy se prekurzorový řetězec prodlouží na 
řetězec pěti cukrů zvaný H substance (= antigen H). Recesivní alela h enzym fukosyl-
transferasu nekóduje, a proto recesivní homozygoti hh netvoří H substanci (antigen H). 
Neumožní tak realizaci genů AB0 systému. Pro fenotypový projev AB0 systému je tedy 
nezbytná přítomnost dominantní alely genu H (genotyp HH nebo Hh). 

Enzym kódovaný alelou A (D-galaktosaminyltransferasa) připojuje k H substanci šestý 
sacharid N-acetylgalaktosamin; tím vzniká struktura – antigen A. Alela B kóduje enzym 
D-galaktosyltransferasu, která k H substanci připojuje galaktosu; vznikne antigen B. Alela 0 
systému AB0 je ztrátová mutace, žádný enzym nekóduje. U homozygotů 00 je detekována 
pouze substance H.

Alely A a B jsou vůči sobě kodominantní a obě jsou vůči alele 0 dominantní. Podle pří-
tomných antigenů můžeme rozlišit lidi do čtyř krevních skupin: A (genotyp AA nebo A0), B 
(genotyp BB nebo B0), AB (genotyp (AB), 0 (genotyp 00) (viz též Imunogenetika). 

Recesivní epistáze – recesivní homozygoti hh neumožní uplatnění žádné z alel krevně 
skupinového systému AB0. Recesivní homozygoti hh budou mít krevní skupinu 0, Bom-
bajský fenotyp, ale odlišný statut přirozených protilátek, než náleží krevní skupině 0 
s genotypem 00 a za přítomnosti dominantní alely H (Tabulka 1.12 a 1.13).
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Krevně skupinový systém AB0 je výjimečný přítomností přirozených protilátek (aglu-
tininů) v séru proti nepřítomným antigenům.

Tab. 1.12 Schéma antigenů a protilátek v AB0 a H systému – genotyp HH nebo Hh. 

Krevní skupina A a B antigeny Protilátky anti-A/anti-B Protilátky anti-H
A A anti-B žádné
B B anti-A žádné

AB A i B žádné žádné
0 žádný anti-A i anti-B žádné

Tab. 1.13 Bombajský fenotyp – schéma antigenů a možných protilátek v AB0 a H systému – genotyp hh. 

Krevní skupina A a B antigeny Protilátky anti-A/anti-B Protilátky anti-H
0 žádný anti-A i anti-B anti-H
0 žádný anti-A i anti-B anti-H
0 žádný anti-A i anti-B anti-H
0 žádný anti-A i anti-B anti-H
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2 �VYUŽITÍ MENDELOVÝCH  
ZÁKONŮ V MEDICÍNĚ

Genealogie – nauka o rodokmenech
Genealogie patří mezi základní genetické metody u člověka. Je to metoda, která sleduje 
genetické zákonitosti přenosu konkrétního znaku v rodinách v souvislosti s příbuzenskými 
vztahy mezi předky a potomky. 

Je využívána klinickými genetiky v genetickém poradenství. 
Základem genealogické metody je grafické zaznamenání rodových vztahů mezi členy rodiny 

v jednotlivých generacích; vytvoření rodokmenu (viz Obr. 2.1). Rodokmen graficky zachycuje 
základní informaci o výskytu vybraného znaku. V rodokmenu je šipkou vyznačena osoba, která 
poskytuje informace pro vytvoření rodokmenové studie a má zájem o zhodnocení pravděpodob-
nosti opakování znaku – proband. Při sestavování rodokmenu jsou jednotlivé generace značeny 
římskými číslicemi (I., II., III. generace); příslušníci jedné generace arabskými číslicemi.

Písemný záznam (legenda) poskytuje detailnější informace o rodině.
Klinický genetik hodnotí, zda onemocnění je, nebo není dědičně podmíněné a jaká je 

pravděpodobnost jeho výskytu u dalších členů rodiny (riziko opakování). Poskytuje rodině 
informaci, jak genetickým rizikům čelit. Podmínkou pro posouzení situace je znalost dia-
gnózy a sestavení co nejobsáhlejšího rodokmenu. V současné době je u většiny monogenně 
děděných chorob možné navázat na pravidla Mendelovské dědičnosti a metodami moleku-
lární genetiky určit jedince s mutovanou alelou (viz kapitola Mutace).

Na Obrázku 2.1 jsou znázorněny nejdůležitější symboly, pomocí kterých je tvořen rodokmen.

2.1 MONOGENNĚ DĚDĚNÁ ONEMOCNĚNÍ

Experimentální výsledky Mendelových pokusů jsou využívány i v oblasti medicíny. 
Následující text uvádí příklady Mendelovsky děděných chorob a výpočet pravděpodob-

nosti výskytu onemocnění. Bez této základní znalosti není možná zpřesňující diagnóza meto-
dami molekulární genetiky (viz kapitola Molekulární genetika).

2.1.1 Autosomálně recesivní onemocnění (AR onemocnění)

AR onemocnění se manifestují jen u recesivních homozygotů.
Pro choroby podmíněné autosomálně recesivně platí, že zdravým rodičům se může naro-

dit postižené dítě (recesivní homozygot aa). Pak to znamená, že oba rodiče jsou heterozygoti 
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Obr. 2.1 Vybrané symboly používané při sestavování rodokmenu
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pro daný gen (Aa). Zdravý sourozenec postiženého dítěte může být pro sledovaný gen hete-
rozygotem s pravděpodobností 2/3 nebo dominantním homozygotem s pravděpodobností 1/3 
(viz Monohybridismus; Tabulka 1.3). Obě pohlaví jsou postižena se stejnou pravděpodobností.

Dvěma zdravým heterozygotům se narodí postižené dítě s 25 % pravděpodobností, což 
vyplývá z Mendelova pravidla o segregaci genů do gamet a náhodné kombinaci gamet při 
oplození u monohybridismu. Příbuzenské sňatky výskyt AR onemocnění zvyšují (viz kapitola 
Populační genetika).

Rodokmen s výskytem AR choroby je znázorněn na Obrázku 2.2; v rámečku pod 
rodokmenem jsou uvedeny genotypy členů rodiny II. a III. generace. Výpočet pravděpodob-
ného genotypu vyplývá z Tabulky 1.3 (kapitola Monogenní dědičnost).
Příklady autosomálně recesivních onemocnění:

SOUROZENECKÁ  
ČÁRA

Obr. 2.2 Autosomálně recesivní dědičnost 
A – dominantní alela; a – recesivní alela – mutovaná
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Cystická fibróza
Cystická fibróza je jedno z nejčastějších autosomálně recesivních onemocnění člověka, které 
postihuje zejména činnost žláz s vnější sekrecí. Výskyt cystické fibrózy je 1/2500 narozených 
dětí. Onemocnění postihuje zejména plíce a pankreas. V plicích se vyskytuje množství vazké-
ho hlenu, které omezuje průchodnost průdušek a průdušinek. V důsledku sekundárních infek-
cí dochází k poškození plic, které je nejčastější příčinou smrti. U 85 % pacientů dochází také 
k ucpání kanálků slinivky břišní sekretem. Nepostradatelné trávicí enzymy nemohou proto 
být dopraveny do střev. Dalším postiženým orgánem jsou asi u 5 % pacientů játra. Ucpávání 
drobných žlučovodů znesnadňuje trávení a narušuje funkci jater. Cystická fibróza je jednou 
z příčin neplodnosti mužů. Průměrná doba přežití jedinců postižených cystickou fibrózou je 
25 let. Onemocnění je vyvoláno mutací v genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator). Produkt genu CFTR je protein, který reguluje přechod chloridových 
iontů kanálky buněčné membrány. Mutovaný gen kóduje změněný protein a membránové 
kanálky jsou nefunkční. Změněná funkce buněčné membrány narušuje výměnu iontů a vede 
k patologickému poškození buněk.

Mutace genu CFTR mění původní dominantní alelu (A), která zajišťuje funkci kanálků 
pro chloridové ionty, na alelu recesivní (a). Dominantní homozygoti (AA) i heterozygoti (Aa) 
jsou zdraví. Postižení jedinci jsou recesivní homozygoti (aa). V lidské populaci je známo více 
než 2000 různých typů recesivních mutací genu CFTR. Postižený jedinec (obecně recesivní 
homozygot) však nemusí mít v genu CFTR na párových chromosomech shodný typ mutace. 
V klinické genetice se pro takovou situaci u geneticky podmíněných chorob používá výraz 
složený heterozygot. Termín složený heterozygot označuje stav, kdy jedinec má obě alely 
mutované, ale v každé alele je tato mutace jiná. V alelách je odlišná změna v sekvenci 
nukleotidů v určitém úseku DNA.

Fenylketonurie
Fenylketonurie se projevuje zvýšením hladiny fenylalaninu v krvi, který poškozuje CNS 
a vede k poruchám psychomotorického vývoje dítěte. Onemocnění je vyvoláno nedostat-
kem enzymu fenylalaninhydroxylasy, který katalyzuje přeměnu fenylalaninu na tyrosin. 
Vyšetření všech novorozenců cca 3. den po narození v rámci novorozeneckého screeningu 
dovoluje včasnou terapii v případě postižení dítěte. Pokud je hladina fenylalaninu u postiže-
ného dítěte řízena dietou (minimální obsah fenylalaninu, zvýšené množství tyrosinu), je jeho 
vývoj normální. U neléčených případů vede onemocnění k těžkým mentálním defektům, 
oligofrenii. Výskyt je 1/10 000 narozených dětí.

Ženy recesivní homozygotky, u kterých je díky dietě zamezen rozvoj fenylketonurie, musí 
opět dodržovat dietu s minimálním obsahem fenylalaninu již před a během těhotenství. Pokud 
žena nedodržuje dietu, vyvolá u plodu poškození CNS a psychomotorickou retardaci (viz 
Teratogeny a jejich působení). 

Galaktosemie 
Příčinou galaktosemie je deficience enzymu pro trávení galaktosy (mléčný cukr; zejmé-
na Galaktosa–1–fosfáturidyltransferasa). Galaktóza se hromadí v organismu a alternativní 
cestou je metabolizována na galaktitol, který je toxický pro játra, mozek (vznik mentální 
retardace), ledviny a oční čočky. Neléčené onemocnění vede až ke smrti jedince. Výskyt je 
přibližně 1 : 60 000 novorozenců. Terapií je bezmléčná dieta.


